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Ca1citonin gene-related peptide CCGRP) は，主に知覚性の神経節に存在する神経ペプチドである。歯根膜に
おいて， CGRP は血管周囲の神経線維や自由神経終末に存在し，炎症や痛みの伝達に関係すると考えられてい
る。また， CGRP は実験的な歯の移動時の骨改造現象にも関与していることが示唆されている。本研究では，
ラットの歯の脱臼後における CGRP 線維や CGRP 受容体のサブユニットである RAMP1 の分布を明らかにし，
脱臼後の骨改造における CGRP の機能について検討を行った。材料は， 6 週令の雄性ラット C180g) 48 匹を
用いた。実験群は，上顎左側第一臼歯遠心部を O.5mm 挙上させた。正常及び脱臼後 1， 3, 5, 7, 14 日目のラッ
トに潅流固定を行い，摘出した上顎骨を脱灰し，矢状断連続凍結切片を作製した。切片は， HE染色及び ABC 法，
間接蛍光抗体法による免疫染色を行い，光学或いは蛍光顕微鏡を用いて分析した。本研究の結果，正常ラット
上顎左側第一臼歯歯根膜の遠心側で，歯槽骨に浅い吸収寓を認めた。脱臼 1 日後では，歯根膜に，内出血や炎
症性細胞の浸潤が認められたが，骨芽細胞の数に大きな変化は見られなかった。 3"""-'5 日後では，大きな吸収
嵩とともに多くの破骨細胞が出現した。 7 日後においても，吸収富が認められたが，その骨表面には多くの骨
芽細胞が接していた。 14 日後，吸収嵩はほとんど消失し，破骨細胞はまれにしか観察されなくなった。 CGRP
線維の分布については，正常ラットで，多くの陽性線維が認められたが骨吸収宮内にはほとんど認められなかっ
た。脱臼 1 日後から骨吸収宮内には CGRP 線維が出現し， 3""-' 7 日後では多くの CGRP 線維が吸収富内の骨
に近接していた。 14 日後にはこれらの線維は減少した。 RAMP1 陽性細胞の分布については，正常ラット歯根
膜においては単核で小型の RAMP1 陽性細胞が骨に接しているのが認められた。脱臼 3"""-'5 日後，多核で大型
の RAMP1 陽性細胞が吸収嵩内に数多く出現した。一方， 7 日後には多くの単核で、小型の RAMP1 陽性細胞が
吸収寓内に認められた。 14 日後，これらの 2 種類の細胞はともに減少した。 CGRP 線維と RAMP1 陽性細胞
との関係については，正常及び脱臼 3 日後までの歯根膜においては， RAMP1 陽性細胞の近くに CGRP 線維は
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認められなかった。 5""7 日後には， CGRP 線維は多核で大型の RAMP1 陽性細胞の近くに出現した。また， 7 
"" 14 日後においては， CGRP 線維が単核で小型の RAMP1 陽性細胞に近接しているのが観察された。以上の
結果をまとめると，歯の脱臼後，歯槽骨には大きな吸収嵩が出現し，これらの吸収嵩内に多くの CGRP 線維
が観察された。また，これらの線維は大型で多核の RAMP1 陽性細胞や小型で単核の RAMP1 陽性細胞に近接
していた。大型で多核の RAMP1 陽性細胞は破骨細胞であり，小型で単核の RAMP1 陽性細胞は骨芽細胞であ
ると考えられた。よって， CGRP は歯の脱臼後における歯槽骨の改造に関与している可能性が示唆された。
審査結果要 1::. 日
Calcitonin gene-related peptide (CGRP) は，主に知覚性の神経節に存在する紳経ペプチドである。歯根膜で
は， CGRP は炎症や痛みの伝達に関係しているが，骨改造現象への関与については不明な点が多い。本研究で
は，ラットの歯の脱臼後における CGRP 線維や CGRP 受容体である RAMP1 の分布を調べ，骨改造に対する
CGRP の機能について検討を行った。
実験材料として， 6 週令の雄性ラット(I80g) 48 匹を用いた。上顎左側第一臼歯を O.5mm 挙上させ，正常
及び脱臼後 1， 3, 5, 7, 14 日目のラットを固定した。摘出した上顎骨を脱灰，矢状断連続凍結切片を作製し，
HE 染色或いは免疫染色を施した後，光学或いは蛍光顕微鏡を用いて観察及び分析を行った。
正常ラット上顎左側第一臼歯歯根膜では，遠心歯槽骨に浅い吸収嵩が認められた。脱臼 1 日後，歯根膜には
内出血や炎症性細胞の浸潤が観察された。 3""5 日後では，大きな吸収嵩とともに数多くの破骨細胞が出現し
た。 7 日後においても吸収富を認めたが，その表面には多くの骨芽細胞が接するようになった。 14 日後には，
吸収嵩はほとんど消失し，破骨細胞はまれにしか観察されなくなった。一方，正常ラットでは多くの CGRP
線維を認めたが骨吸収嵩内にはほとんど観察されなかった。脱臼 1 日後から骨吸収嵩内には CGRP 線維が出
現しはじめ， 3""7 日後で多くの CGRP 線維が吸収嵩内の骨に近接するようになった。 14 日後にはこれらの
線維は減少した。また，正常ラット歯根膜では単核で小型の RAMP1 陽性細胞が骨に接していた。脱臼 3""5
日後，多核で大型の RAMP1 陽性細胞が吸収富内に数多く出現した。 7 日後では単稼で小型の RAMP1 陽性細
胞が吸収嵩内に増加した。 14 日後，これらの 2 種類の細胞はともに減少した。 2 重染色により正常及び脱臼 3
日後までの歯根膜を観察しても， RAMP1 陽性細胞の周りに CGRP 線維は認められなかった。しかし， 5""7 
日後に CGRP 線維は多核で大型の RAMP1 陽性細胞の近くに観察されるようになった。また， 7 "" 14 日後で
は CGRP 線維が単核で小型の RAMP1 賜性細胞に近接していた。大型で多核の RAMP1 陽性細胞は破骨細胞
であり，小型で単核の RAMP1 陽性細胞は骨芽細胞であると考えられることから， CGRP は歯の脱臼後におけ
る歯槽骨の改造に関与している可能性が示唆された。
本研究から得られた成果は，歯の脱臼後における骨修復のメカニズムを解明する上で重要な知見を示してい
る。従って本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと判断する。
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